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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

® Vitaminhaltige Zubereitungen 

® Vorgeschlagen werden vitaminhaltige Zubereitungen, 
enthaltend 

(a) Chitosane und/oder Chitosanderivate und 

(b) Tocopherole. 

Durch den Zusatz von Chitosanen wird die Aufnahme von 
Tocopherolen durch den Organismus signifikant verbes- 
sert, was die Effizienz der Radikalfanger deutlich steigert. 
Die Chitosane konnen dabei ais Verkapselungsmaterial 
dienen, was zusatziich auch die Herstellung gelatinefreier 
Anbietungsformen erlaubt. 
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Beschreibung 
Gebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft vitaminhallige Zubereitungen mit einen Gehalt an Chitosanen und Tocopherolen, die Verwen- 
dung der Zubereitungen fur die Herstellung von Medikamenten sowie die Verwendung von Chitosanen als Verkapse- 
lungsmaterial fur die Herstellung gelatinefreier Zubereitungen. 

Stand der Technik 

Aus dem Stand der Technik ist seit langem bekannt, daB sogenannte freie Radikale auf den menschlichen bzw. tieri- 
schen Organismus einen schadlichen EinfluB besitzen. Freie SauerstofTradikale, also molekularer Sauerstoff mit zwei un- 
gepaarten Elektronen, wird beispielsweise unter dem EinfluB von UV-Licht gebildet und kann bei starker Sonnenein- 
strahlung Schadigungen der Haut, angefangen vom leichten Sonnenbrand bis zum starken Hauterythrem, mitverursa- 
chen. Weniger bekannt ist der EinfluB freier Radikale auf die DNA. Schaden, die auf diesem Wege hervorgerufen wer- 
den, fuhren zu einer falschen Reproduktion der Erbinformation. Zellen, die auf diesem Wege entarten, werden ublicher- 
weise durch hochspezialisierte Wachterproteine identifiziert und durch Starten eines Selbstmordprogramms eliminiert. 
Findet der Defekt jedoch bei der Reproduktion der Wachterproteine statt und konnen diese ihre Funktion nicht mehr 
wahrnehmen, kommt es zu einer ungebremsten Entartung von Zellen, die schlieBlich zu Krebs fuhren kann. 

In diesem Zusammenhang hat es nicht an Versuchen gemangelt, freie Radikale im Organismus abzufangen, ehe sie 
ihre schadliche Wirkung entfalten. Besondere Aufmerksamkeit genieBen dabei Radikalfanger vom Typ der Tocopherols 
die beispielsweise als sogenannte "health food" direkt als Wirkstoffoder zusammen mit Nahrungsmitteln oral aufgenom- 
men werden. In beiden Fallen ist es Aufgabe der toxikologisch unbedenklichen Tocopherole, die gelegentlich vereinfa- 
chend unter dem Begriff Vitamin E zusammengefaBt werden, Radikale abzufangen und in Verbindungen mit niedrige- 
rem Energiegehalt und daher verminderter Aktivitat zu uberfiihren. 

Das Problem, das in diesem Zusammenhang auftaucht, besteht in der sehr langsamen Resorption von Tocopherolen 
durch den Organismus. Dies fuhrt dazu, daB relativ hohe Dosen des Radikalfangers eingesetzt werden miissen, urn si- 
cherzustellen, daB eine effekti ve Konzentration im Organismus vorhanden ist, ehe der Wirkstoff metabolisiert und daher 
unbrauchbar wird. . , 

Ein weiteres Problem besteht darin, daB Tocopherole heutzutage in Form von Gelatinekapseln verabreicht werden. 
Gelatine wird aus tierischen Abfallen hergestellt und steht im Verdacht, BSE-Erreger verbreiten zu konnen. 

Demzufolge besteht ein lebhaftes Interesse an Zusatzstoffen zu Tocopherolen, mit deren Hilfe man ihre Resorption im 
Organismus verbessern und die Halbwertszeit fur die Metabolisierung verlangern kann. Die Aufgabe der Erfindung hat 
daher darin bestanden, Zubereitungen auf Basis von Tocopherolen zur Verfugung zu stellen, die diese verbesserten Ei- 
genschaften besitzen. Zusatzlich gait es Ausschau nach Anbietungsformen fur vitaminhaltige Zubereitungen zu halten, 
die frei von Gelatine sind. 

Beschreibung der Erfindung 
Gegenstand der Erfindung sind vitaminhaltige Zubereitungen, enthaltend 

(a) Chitosane und/oder Chitosanderivate und 

(b) Tocopherole 

Uberraschenderweise wurde gefunden, daB bei oraler Aufhahme die Zugabe von Chitosanen, d. h. Chitosan verschie- 
dener Molekulargewichte, Chitosansalze oder Chitosanderivate, die Resorption von Vitamin E, also Tocopherolen, durch 
den Organismus significant beschleunigt. Die Tocopherole treten schneller in die Blutbahn ein und konnen entsprechend 
rascher im menschlichen bzw. tierischen Korper verteilt werden. Ein weiterer Vorteil der Erfindung liegt darin, daB die 
Chitosane nicht nur als Resorpuonshilfsmittel dienen, sondem gleichzeitig auch als Verkapselungsmaterial eingesetzt 
werden konnen, mit deren Hilfe dann auch gelatinefreie Zubereitungen herstellbar sind. Chitosankapseln setzen die To- 
copherole zudem nicht schlagartig, sondern kontrolliert verzogert frei, so daB eine hohe Wirkstoffdosierung in der Kap- 
sel die Einstellung eines gewiinschten Tocopherolniveaus im Organismus iiber einen entsprechend langen Zeitraum er- 
laubt. 

Chitosane 

Chitosane stellen Biopolymere dar und werden zur Gruppe der Hydrokolloide gezahlt. Chemisch betrachtet handelt es 
sich um partiell deacetylierte Chitine unterschiedlichen Molekulargewichtes, die den folgenden - idealisierten - Mono- 
merbaustein enthalten: 
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1m Gegensatz zu den meisten Hydrokolloiden, die im Bereich biologischer pH-Werte negaUv ge aden s.nd, stellen 
Chitosane unter diesen Bedingungen kationische Biopolymere dar. Die positiv geladenen Chnosane konnen nut entge- 
eeneesetzt geladenen Oberflachen in Wechselwirkung treten und weiden daher in kosmeuschen Haar- und Korperpfle- 
leSn sowie pharmazeutischen Zubereitungen eingesetzt (vgl. Ulhnann's Encyclopedia of Industry Chemistry, 5th 
ITS A6, Weinheim, Verlag Chemie, 1986, S. 231-332). Ubersichten zu diesen. Thema smdauch beispielswe.se von 
BG«slrin « al in HAPPI 27 57 (1990), O. Skaugrud in Drug Cosm. Ind. 148, 24 (1991) und E. Onsoyen et al. in Set- 
fen-Ole-Fette-Wachse 117, 633 (1991) erschienen. Zur Herstellung der Chitosane geht man von Chiun voraigsweise 
den SchdenLten von Krustentieren aus, die als billige Rohstoffe in groBen Mengen zur VerTugung stehen. Das Chmn 
wM dabei in einem Verfahren, das erstmals von Hackmann et al. beschrieben worden .st. ubhcherwe.se zunachst durch 
Zusatz von Basen deproteiniert, durch Zugabe von Mineralsauren demineralisiert und schbeBhch durch Zugabe von sUr- 
ken Basen deacetyliert, wobei die Molekulargewichte liber ein breites Spektrum verte.lt sem konnen. Entsprechende Ver- 
fSren sind beispielsweise aus Makromol. Chem. 177, 3589 (1976) oder der franzos.schen Patentanmeldung FR-A 
2701266 bekannt. Vorzugsweise werden solche Typen eingesetzt, wie sie in den deutschen Paenummeldungen DE- 
Al 44 42 987 und DE-A1 195 37 001 (Henkel) offenbart werden und die ein durchschmtthches Molekjdargewicht von 
50 000 bis 250 00 bzw. 800 000 bis 1 200 000 Dalton, eine V.skositat nach Brookfield (1 Gew.-%.g in Glycolsaure) un- 
ferhalb von 5000 mPa • s, einen Deacetylierungsgrad im Bereich von 80 bis 88% und einem Aschegehalt von wemger als 
0 3 Gew -% aufweisen. Neben den Chitosanen als typischen kationischen Biopolymeren kommen ,m Sinne der hrftn- 
dung auch anionisch bzw. nichtionisch derivatisierte Chitosane, wie z. B. CarboxyUerungs- Sucanyherungs- oder Al- 
koxyhe^ngsprodukte in Frage, wie sie beispielsweise in der deutschen Patentschrift DE-C2 37 13 099 (fOreal) sow,e 
der deutschen Patentanmeldung DE-A1 196 04 180 (Henkel) beschrieben werden. 

Tocopherole 

Unter Tocopherolen verstehl man in 2-Stellung mil einem 4,8,12,-Trimethyltridecyl-Rest substituierte Chroman-6-ole 
(3 4 Dihydro-2H-benzopyran-6-ole). In die gleiche Gruppe der Biochinone, d.h. zu den polyprenyherten 1.4-Benzo- 
bzw. Naphthochinonen, geh6ren die Plastochinone, Tocopherolchinone, » B ^2™'^ 
achinone (2-Methyl-l ,4-naphthochinone). In Frage kommen insbesondere a-, B-, y- und d-Tocopherole die der a 
nen Fomel (I) folgen (R = WasserstofT oder Methyl), die a-Tocopherole der allgemeinen Formel (E), die noch uber die 
urTpru3.che ungesatugte Prenylseitenkette verfugen, sowie die a-Tocopherolchinone und -hydroclunone der allgeme,- 
nen Formel an), bei denen das Pyran-Ringsystem geoffnet ist. 
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Neben den Tocopherolen kommen auch deren Derivate, insbesondere Ester mil Carbonsauren, wie beispielswe^ : Tb- 
copherolacetat oder -palmitat als ZusatzstoflFe in Frage. Die Einsatzverhaltnisse der Komponenten (a) und (b) kann 
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90 : 10 bis 10 : 90,^^^sweise 75 : 25 bis 25 : 75 und insbesondere 6oflBis 40 : 60 betragen. Die Gesamtkonzen- 
tration der Mischun^Kei oraler Aufnahme sollte im Bereich von 0,001 mWo, vorzugsweise 0,01 bis 1 und insbeson- 
dere 0,1 bis 0,5 g/kg Korpergewicht liegen. 

5 Matrizes 

In einer Ausfuhrungsform der Erfindung liegen die Zubereitungen in einer dermatologisch bzw. toxikologisch unbe- 
denklichen Matrix, wie beispielsweise Gelatine, eingeschlossen vor. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung kann die Matrix Chitosan, also die Komponente (a) selbst dar- 

10 stellen. Zur Herstellung derartiger Chitosanmatrizes geht man von Losungen gequollenen Chitosans in Glycolsaure oder 
Milchsaure aus, die man gegebenenfalls in Gegenwart von Glycerin auf 80 bis 90°C erwarmt. Im Fall eines hochmole- 
kularen Chitosans (z. B. Hydagen® CMF) lassen sich bei einem Saurezusatz von 1 ,6 bis 2,5 Gew.-% Losungen mit einem 
Chitosangehalt von 1 bis 5 Gew.-% herstellen, werden niedermolekulare Chitosane eingesetzt (z. B. Hydagen® HCMF), 
kann der Chitosangehalt bis zu 20 Gew.-% betragen. In die gequollenen Zubereitungen konnen weitere Additive, wie 

15 z. B. Polymere, Farbstoffe, Weichmacher und dergleichen eingetragen werden; anschlieBend erfolgt die Trocknung 
(z. B. in Band- oder Plattentrocknern oder durch Gefriertrocknung). Die getrockneten Platten oder Filme sind thermisch 
verformbar und konnen dann als Verkapselungsmaterial dienen. Die Herstellung bzw. Befiillung von Kapseln mit Wirk- 
stoffen ist aus dem Stand der Technik hinreichend bekannt. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft daher die Ver- 
wendung von Chitosan und/oder Chitosanderivaten als Verkapselungsmaterial, insbesondere fur Tocopherole. 

20 

Gewerbliche Anwendbarkeit 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft die Verwendung von Vitaminzubereitungen, enthaltend 

25 (a) Chitosane und/oder Chitosanderivate und 

(b) Tocopherole 

als Wirkstoffe zur Herstellung eines Medikaments gegen den schadlichen EinfluB von freien Radikalen auf den mensch- 
bchen bzw. tierischen Organismus. In diesem Zusammenhang konnen die Mischungen Nahrungsmitteln entweder zuge- 
30 setzt werden oder aber beispielsweise in Gelatine oder vorzugsweise Chitosan verkapselt im "health food"-Bereich als 
NahrungserganzungsstofTdirekt verabreicht werden. Die Medikamente konnen weitere pharmazeutische Wirkstoffe ent- 
halten, wie beispielsweise konjugierte Linolsaure, Phytosterole, Phytostanole, Phytosterolester, Phytostanolester, Vit- 
amine und dergleichen. Dabei kann die Menge an Tocopherolen sowie gegebenenfalls weiteren Wirkstoffen in den Kap- 
seln bei 0,5 bis 2 und vorzugsweise etwa 1 g/Kapsel liegen. 
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1 . Vitaminhaltige Zubereitungen, enthaltend 

(a) Chitosane und/oder Chitosanderivate und 
40 (b) Tocopherole. 

2. Zubereitungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Komponente (a) Chitosane enthalten, die 
ein durchschnittliches Molekulargewicht im Bereich von 50 000 bis 250 000 Dalton aufweisen. 

3. Zubereitungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Komponente (a) Chitosane enthalten, die 
ein durchschnittliches Molekulargewicht im Bereich von 800 000 bis 1 200 000 Dalton aufweisen. 

45 4. Zubereitungen nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Komponente (b) Tocopherol 

und/oder Tocopherolacetat enthalten. 

5. Zubereitungen nach den Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB sie die Komponenten (a) und (b) im 
Gewichtsverhaltnis 90 : 10 bis 10 : 90 enthalten. 

6. Zubereitungen nach den Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB sie in einer dermatologisch bzw. to- 
50 xikologisch unbedenklichen Matrix eingeschlossen vorliegen. 

7. Zubereitungen nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Matrix eine Gelatinekapsel darstellt. 

8. Zubereitungen nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Matrix eine Chitosankapsel darstellt. 

9. Verwendung von Zubereitungen nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikamentes gegen den schadigenden 
EinfluB von freien Radikalen auf den menschlichen oder tierischen Organismus. 

55 10. Verwendung von Chitosanen und/oder Chitosanderivaten als Verkapselungsmaterial fur Tocopherole. 
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